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Oralni semaglutid - Rybelsus®, prvni agonista GLP-1receptoru pro peroralni pouZiti v klinické praxi

prenos pres epitel zaludednf sliznice do systémoveé cirkulace (2). U¢inek
SNAC je ¢asoveé omezen, zavisly na koncentraci a je plné reverzibilni.
Tento unikatni efekt a dlouhy biologicky polocas semaglutidu pomaha
udrzovat jeho stabilni systémovou koncentraci. Aby se variabilita ab-
sorpce co nejvice snizila, mély by se tablety podavat samostatné rano na
la¢no, zapit priblizné 120 ml vody a nésledné by méli nemocni alespor
30 minut pockat, nez za¢nou pit, jist &i brat jinou perordlni medikaci.

Z farmakologického pohledu je ddlezité, ze porucha renélnich ne-
bo jaternich funkci nema klinicky vyznamny efekt na farmakokinetiku
ordlniho semaglutidu (3, 4). Stejné tak pfitomnost onemocnéni hornf
¢asti gastrointestinalniho traktu (refluxni choroba, chronickd gastritida)
vyznamné neovlivnila jeho vstiebavéani a plazmatické koncentrace byly
podobné jako u zdravych jedincl (5). Lécba blokatorem protonové
pumpy omeprazolem vedla jen k nevyznamnému zvyseni absorpce
ordlniho semaglutidu, coz se nepovazuje za klinicky relevantni a nenf
tedy nutna Uprava davkovani (6). Spolecné podavani ordlniho se-
maglutidu spolu s levotyroxinem bylo provdzeno mirnym nardstem
hladin volného tyroxinu (7), a proto se v tomto piipadé doporucuje
zvaZit jejich monitorovani (2). Je mozné také zvazit casové Upravy
davkovani obou preparatd, vzhledem k dlouhému polocasu tyroxinu
se nabizf jej aplikovat v jinou dennf dobu.

Mezi nejcastéjsi nezaddouci Ucinky ordlné podavaného semaglutidu
pati (podobné jako u ostatnich GLP-1 RA) gastrointestindlni poruchy,
vcetné nauzey, prjmu a zvraceni. Jsou vétsinou mirné nebo stiedné
zavazné a majf kratkou dobu trvani. K pferusenf Iécby vedly jen u 4 %
pacientl (2). Snasenlivost Ize zlepsit pozvolnym zvysovanim davek
|ékd. Postupné tak dochdzi k toleranci gastrointestinélnich potizi. PFi
pouziti semaglutidu s jinymi peroradlnimi antidiabetiky se zvy3uje riziko
hypoglykemie. Zévaznd hypoglykemie byla pozorovéna zejména pfi
podavaniv kombinaci s derivaty sulfonylurey nebo inzulinem. Vzacné
byla hldsena akutni pankreatitida (< 0,1 %) ¢i anafylakticka reakce.

Béhem faze 2 klinického testovani byly u pacientl s diabetem
2. typu zkouseny rlizné davky ordlniho semaglutidu (2). Lécba ved-

la k poklesu glykovaného hemoglobinu (HbA, ), ktery byl zavisly na
mnozstvi poddvané latky (béhem 26 tydnl poklesl HbAlc 0 0,7 % az
01,9 % versus 0 0,3 % pii podavani placeba) (8). Na zékladé optimél-
niho poméru benefit / nezddouci Ucinky byly pak vybrany tfi davky
semaglutidu (3 mg, 7 mg a 14 mg/den) pro dalsi testovani v klinickém
programu féze 3. Ten byl pojmenovan akronymem PIONEER (Peptide
InnOvatioN for Early diabEtes tReatment).

Klinicky program PIONEER

Klinicky program PIONEER pfedstavuje soubor deseti klinickych
studii, ve kterych byla testovdna Uc¢innost a bezpec¢nost oréiniho se-
maglutidu vci placebu ¢i komparétordm, tzn. jinym antidiabetiklim
u rdiznych skupin nemocnych s DM 2. typu — viz obrazek 1. Byly zastou-
peny populace diabetik( v ¢asné i pokrocilé fazi choroby, nemocni
se specifickymi komplikacemi ¢i zafazeni jedinci pochézejici pouze
Zjaponské populace, nebot u asiatli ve srovnani s ostatnimi etniky byva
odlisny (Casto vetsi) ucinek GLP-1 RA na pokles HbA, _(9). Studie mély
rlizny pocet Ucastnikd, nejvétsi zastoupeni mélo klinické hodnocent
PIONEER 6, které testovalo KV bezpec¢nost pfipravku — viz déle.

Vliv orélniho semaglutidu na pokles HbA,  ve vybranych studiich
vUci placebu, resp. vUci jinym komparétordm ukazuje obrazek 2. Je
patrné, Zze vetsi redukce bylo dosazeno pfi vyssim davkovani, pficemz
nejvetsi pokles byl zaznamendn u nemocnych v ¢asné fazi diabetu
(PIONEER 1) (10). Ovsem i u nemocnych v pozdéjsich fazich onemocnént,
jizlé¢enych inzulinem (PIONEER 8) (11), ¢i u jedincUl se stfedné zavaznou
poruchou funkce ledvin (PIONEER 5) (12) byl zaznamenan vyznamny
efekt [écby. Oralni semaglutid byl superiorni v redukci HbATc v{di sita-
gliptinu (PIONEER 3 a 7) (13, 14) i empagliflozinu (PIONEER 2) (15) a byl
non-inferiorni vici liraglutidu (PIONEER 4) (16). V porovnéni's placebem
(PIONEER 1,5, 6,8) (10, 11,12, 17) i ve srovnani se sitagliptinem (PIONEER
3a7)(13,14) a dokonce i s liraglutidem (PIONEER 4) (16) signifikantné
vice snizil télesnou hmotnost nemocnych - viz obrazek 3. Celkove byl
piipravek dobre snasen, s obdobnym bezpecnostnim profilem jako

Obr. 1. Kiinicky program PIONEER (Peptide InnOvatioN for Early diabEtes tReatment) (2)
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SGLT2i - inhibitory sodiko-glukdzového kontransportéru typu 2 (glifloziny), DPP-4i — inhibitory dipeptidylpeptiddzy typu 4 (gliptiny), GLP-TRA — glucagon like peptide-1 re-
ceptorovi agonisté, Empa — empagliflozin, Sita - sitagliptin, Lira - liraglutid, Dula - dulaglutid, Met — metformin, SU — derivdty sulfonylurey, TZD — thiazolidindiony, PAD —

perordini antidiabetika, a-Gl- inhibitory alfa-glukosiddzy
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